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Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

(§) Konjugatzur individuellen Dosierung von Arzneimitteln 

(57) Die Erf in dung betrifft ein Konjugat mit einem Wirkstoff 
und einer eine Bindungsstelle fur Metaliverbindungen auf- 
weisenden Verbindung. 

Des weiteren betrifft die Erfindung ein Verfahren zur 
Herstellung eines solchen Konjugats und dessen verwen- 
dung. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft ein Konjugat zur individuellen 
Dosierung von Arzneimitteln, Verfahren zur Herstel- 
lung eines solchen Konjugats sowie dessen Verwen- 5 
dung. 

Seit langem ist es ein groBes Bediirfnis, Arzneimittel 
individuell zu dosieren, <L h. ihre Dosis genau auf den 
TTierapieverlauf bei einem Patienten abzustellen. Dieses 
Bedurf nis liegt insbesondere bei Verwendung von Che- 10 
motherapeutika vor. Viele Versuche wurden unternom- 
men, vorstehendes zu erreichen. Bisher waren allerdings 
die Versuche nur wenig erfolgreich. 

Der vorliegenden Erfindung liegt somit die Aufgabe 
zugrunde, ein Mittel bereitzustellen, mit dem Arzneimit- 15 
tel individuell dosiert werden konnen. 

ErfindungsgemaB wird dies durch ein Konjugat er- 
reicht, das einen Wirkstoff und eine eine Bindungsstelle 
fur Metallverbindungen aufweisende Verbindung urn- 
faBt 20 

Der Ausdruck "Wirkstoff" umfaBt Substanzen jegli- 
cher Art, die zur Therapie und/oder Diagnose einer Er- 
krankung, insbesondere einer Tumorerkrankung, Infek- 
tionserkrankung, Hauterkrankung und/oder Erkran- 
kung des Immunsystems, verwendet werden konnen. 25 

Beispiele soldier Substanzen sind Chemotherapeuti- 
ka, z. B. Antibiotika, Virostatika, Antiprotozoenmittel 
und Zytostatika. Beispiele der Antibiotika sind Sulfona- 
mide, Tetracycline, z. B. 7-Chlortetracyclin, Fusidinsau- 
re, Gyrasehemmstoffe, z. B. Chinolone, Amphotericin, 30 
Isoniazid, Pyrazin 2-carbonsaure und Pyrazinamid. Bei- 
spiele der Virustatika sind Amantadin und Rimantadin. 
Beispiele von Antiprotozoenmittel sind Mefloquin und 
Primaquin. Beispiele fur Zytostatika sind Anthrazykline, 
z.B. Doxorubicin, Topoisomerase-Hemmstoffe, Mit- 35 
omycin A und Q Bleomycinsaure, Chlorambucil, Melp- 
halan und Folsaureantagonisten, z. B. Methotrexat. 

Weiterhin kann eine solche Substanz ein Aminoan- 
thrachinon, wie Cellitonblau und Saureschwarz, sein. 

Ferner kann eine solche Substanz eine photoaktive 40 
Substanz sein, z. B. ein Porphyrin, wie o-, m-, und/oder 
p-Tetrahydroxyphenylporphin, o-, m- und/oder p-Tetra- 
carboxyphenylporphin und o-, m- und/oder p-Tetrasul- 
fophenylporphin, ein Chlorin, wie o-, m- und/oder p-Te- 
trahydroxyphenylchlorin, o-, m- und/oder p-Tetracar- 45 
boxyphenylchlorin und o-, m-, und/oder p-Tetrasulfo- 
phenylchlorin, oder ein Bakteriochlorin, o-, m- und/oder 
p-Tetrahydroxyphenylbakteriochlorin wie o-, m- und/ 
oder p-Tetracarboxyphenylbakteriochlorin und o-, m-, 
und/oder p-Tetrasulfophenylbakteriochlorin. 50 

Desweiteren kann eine solche Substanz ein Kontrast- 
mittel fur die Fluorspektroskopie, z. B. Trifluoressigsau- 
re, Kerns pin tomographic oder Szintigraphie sein. 

Von vorstehenden Substanzen bzw. Analoga oder 
Derivaten davon liegen ein oder mehrere in einem erfin- 55 
dungsgemaBen Konjugat vor. Bei mehreren, konnen 
diese gleich oder verschieden voneinander sein. 

Der Ausdruck "Bindungsstelle fiir Metallverbindun- 
gen aufweisende Verbindung" umfaBt Verbindungen 
jeglicher Art, die Bindungsstellen fur Metallverbindun- 60 
gen aufweisen. Beispiele soldier Bindungsstellen sind 
Hydroxylgruppen, insbesondere an C-Atome gebunde- 
ne Hydroxylgruppen, Carbonyl- und Carboxylgruppen. 
Die Verbindung kann eine oder mehrere Bindungsstel- 
len aufweisen. Vorzugsweise hat die Verbindung minde- 65 
stens 2, besonders bevorzugt 3 bis 6 Bindungsstellen. 
Liegen mehrere Bindungsstellen vor, so konnen diese 
gleich oder verschieden voneinander sein. Beispiele vor- 
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stehender Verbindungen sind EthylencUamintetraac tat 
(EDTA), Diethylentriaminpemaacetat (DTPA), Triethy- 
lentetraminhexaacetat (TTHE), Alizarin und Derivate 
davon. 

Von vorstehenden Verbindungen liegen eine oder 
mehrere in einem erfindungsgemaBen Konjugat vor. 
Bei mehr ren, konnen diese gleich oder verschieden 
voneinander sein. Das Vorliegen mehrerer der vorste- 
henden Verbindungen begunstigt die Wasserloslichkeit 
des Konjugats und seine Fahigkeit, Metallverbindungen 
zu binden. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform weist ein er- 
findungsgemaBes Konjugat eine nachweisbare Metall- 
verbindung auf. Eine solche kann ein oder mehrere 
nachweisbare Metalle und/oder Metallionen enthalten 
oder aus solchen bestehen. Beispiele solcher Metalle 
sind Zn, Cu, Co, Fe, Ni, Pt, Gd und In, die vorzugsweise 
2- oder 3-wertig sind, wobei Gd 3+ besonders bevorzugt 
ist Die Metalle und/oder Metallionen konnen radioak- 
tiv sein, wie 111 In. 

In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform 
weist ein erfindungsgemaBes Konjugat einen Trager 
auf. Der Ausdruck "Trager" umfaBt Verbindungen jegli- 
cher Art, die zur Anreicherung des Konjugats in einem 
bestimmten Gewebe, z. B. einem Tumor oder einem 
Entzundungsherd, geeignet sind. Beispiele solcher Tra- 
ger sind Proteine, die nicht als korperfremd angesehen 
werden, und Polyether. Erstere liegen vorzugsweise in 
nativer Form vor. Ferner weisen sie vorzugsweise ein 
Molekulargewicht von bis zu 90 000 Dalton auf. Beson- 
ders bevorzugt ist das Protein Albumin, insbesondere 
humanes Serumalbumin (HSA), oder Transferrin. Bei- 
spiele von Polyether sind Polyethylenglykole, wie Me- 
thoxypolyethylengfykol, Methoxypolyethyienglykol- 
p-nitrophenylcarbonat, Methoxypolyethylenglykolsuc- 
cinimidylsuccinat, Methoxypolyethylenglykoltresylat, 
Methoxypolyoxyethylenamin, Methoxypolyoxyethylen- 
carbonsaure und Methoxypolyoxyethyienimidazolcar- 
bonyl. Vorzugsweise weisen die Polyether ein Moleku- 
largewicht von 100 bis 20 000 Dalton, besonders bevor- 
zugt etwa 5000 Dalton auf. 

Ein erfindungsgemaBes Konjugat kann einen oder 
mehrere vorstehender Trager aufweisen. Liegen mehre- 
re Trager vor, konnen diese gleich oder verschieden 
voneinander sein. 

In einem erfindungsgemaBen Konjugat konnen ein 
oder mehrere Wirkstoffe mit einer oder mehreren Ver- 
bindungen verbunden sein, die Bindungsstellen fiir Me- 
tallverbindungen aufweisen. Ferner konnen die Wirk- 
stoffe und/oder die Verbindungen untereinander ver- 
bunden sein. 

Ein solches Konjugat kann auch eine oder mehrere 
nachweisbare Metallverbindungen enthalten. Diese 
konnen von der Bindung zwischen dem oder den Wirk- 
stoffen und der oder den Verbindungen ausgenommen 
sein oder diese darstellen. 

Ein vorstehendes Konjugat kann ferner einen oder 
mehrere Trager enthalten. Diese konnen mit dem oder 
den Wirkstoff en, der oder den Verbindungen und/oder 
der oder den Metallverbindungen verbunden sein. 

Vorstehende Komponenten des erfindungsgemaBen 
Konjugats sind als Edukte angegeben. Im Konjugat lie- 
gen Sie derivatisiert vor. 

Bevorzugte erfindungsgemaBe Konjugate sind in den 
Fig. 1 —6 dargestellt. 

ErfindungsgemaB wird auch ein Verfahren zur Her- 
stellung eines vorstehenden Konjugats bereitgestellt. In 
einem solchen Verfahren w rden ubliche Umsetzungen 
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der Chemie, wie Aktivierung einer Sauregruppe und 
Verknupfung der aktivierten Sauregruppe mit einer 
Aminogruppe, durchgefuhrt Hierzu wird auf die Her- 
stellung der Konjugate in den Beispielen 1 und 2 sowie 
in den Fig. 1 —6 verwiesen. 5 

ErfindungsgemaBe Konjugate werden in markierter 
und unmarkierter Form bereitgestellt Beide Formen 
eignen sich gut fur therapeutische Zwecke. Gunstig ist 
es, die markierte Form zu verschiedenen Zeiten der 
Therapie zu verabreichen, wodurch die Aufnahme und to 
Verteilung des erfindungsgemaBen Konjugats im Kor- 
per und seine Wirkung bestimmt werden kann. Damit ist 
es moglich, das Konjugat individueil zu dosiereit Dies 
stelit einen groBen Vorteil dar, der sich insbesondere in 
der Chemotherapie auswirkt Durch die individuelle Do- 15 
sierung des Konjugats konnen die Nebenwirkungen auf 
gesundes Gewebe minimiert werden. Dies wird insbe- 
sondere erreicht, wenn das erfindungsgemafie Konjugat 
einen Trager enthalt, der eine Anreicherung des Konju- 
gats in bestimmten Geweben, z. B. Tumoren oder Ent- 
zundungsherden, bewirkt Somit ermoglicht die vorlie- 
gende Erfindung eine ziel- und dosisgenaue Verabrei- 
chung von Arzneimittein. 

Kurze Beschreibung der Zeichnungen 

Fig. 1 zeigt die Hersteliung des erfindungsgemaBen 
Konjugats Novantron-DTPA-HSA, 

Fig. 2 zeigt die Hersteliung des erfindungsgemaBen 
Konjugats Celiitonblau-DTPA-HSA, 

Fig. 3 zeigt die Hersteliung des erfindungsgemaBen 
Konjugats Saureschwarz-DTPA, 

Fig. 4 zeigt die Hersteliung des erfindungsgemaBen 
Konj ugats 7-Chlortetrazyclin- Alizarin-HS A, 

Fig. 5 zeigt die Hersteliung des erfindungsgemaBen 
Konjugats Cellitonblau-DTPA-PEG, 

Fig. 6 zei gt di e Hersteliung des erfindungsgemaBen 
Konjugats TTHE-PEG{3)-Diethylentriamin(3)-DTPA/ 
Gd 3+ (6), wobei die Zahlen in Klamrnern die Anzahl der 
jeweiligen Verbindungen im Konjugat angeben, 

Fig. 7 zeigt die Wachstumsinhibition von Tumorzel- 
len durch Verabreichung von Celiitonblau-DTPA-HSA 
bzw. Novantron-DTPA-HSA, 

Fig. 8 zeigt die Wachstumsinhibition von Tumorzel- 
len mit Saureschwarz-DTPA, und 

Fig. 9 zeigt die Verteilung von 111 In- Novantron- 
DTPA-HSA uber der Tumor-, Herz- und Leberregion. 

Die folgenden Beispiele erlautern die Erfindung. 

Beispie] 1 

Hersteliung des erfindungsgemaBen Konjugats 
Novantron-DTPA-HSA 

Die Hersteliung des Konjugats und seine Struktur 
sind in Fig. 1 gezeigt 

Novantron wurde in einer Konzentration von 10 mg/ 
ml in 0,17 M Bic gelost Zu dieser Losung wurde por- 
tionsweise DTPA-Anhydrid zugegeben, bis dunn- 
schichtchromatographisch unter Standard- Bedingun- 
gen kein f reies Novantron mehr nachweisbar war. 

DC: Standardbedingungen: 

Platten: Kieselgel 60 (5 x20 cm) ohne Fluoreszenzindi- 
kator 

Laufmittel: Etaa 70; MeOH 30 (v/v) 
Rf. Novantron: 0,58—0,62 
Novantron-DTPA : 0,0 



AnschlieBend wurde die Losung mit 2 N HC1 versetzt 
bis sich ein blauer Niederschlag bildete (etwa bei pH 2). 
Das so erhaltene Gemisch wurde nachfolgend am Rota- 
tionsverdampfer zur Trockne eingeengt 

Der nach dem Einengen am Rotationsverdampfer er- 
haltene Ruckstand wurde in DMF gelost und mit einern 
zweifachen molaren OberschuB an Dicyclohexylcarbo- 
diimid (DCC) und einem zehnfachen OberschuB an 
N-Hydroxysuccinimid (HS1) versetzt. Nach etwa 
12 Stunden erfolgte die Zugabe von HSA (10 mg/mi in 
0,17 M NaHCX>3). Das Reaktionsgemisch wurde etwa 30 
Minuten stehengelassen. Danach wurde in ublicher 
Weise DCC, DCHH, DMF und HSI abgetrennt Die 
Reinheit wurde mittels HPLC und DC Oberpruft Es 
wurde Novantron-DTPA-HSA erhalten. 

Beispiel 2 

Hersteliung des erfindungsgemaBen Konjugats 
20 Cellitonblau-DTPA-HSA 

Die Hersteliung des Konjugats und seine Struktur 
sind in Fig. 2 gezeigt 
Cellitonblau { i,4A8-Tetraaminoanthrachinon, FG. 
25 268,28) wurde in einer Konzentration von 20 mg/ml in 
DMF gelost. Unter Ruhren wurde solange DTPA-An- 
hydrid zugegeben, bis dunnschichtchrornatographisch 
kein freies Cellitonblau mehr nachweisbar war. 

30 DC: Standardbedingungen: 

Rf.-Werte: Cellitonblau: 0,62—0,66 
Cellitonblau-DTPA: 0,0 

Die Reinigung der blauvioiett gefarbten Substanz er- 
35 folgte iiber Ultrafiltration (YC 05), wobei der pH der 
Losung auf etwa 63 eingestellt wurde. AnschlieBend 
wurde die Ldsung mit 2 N HQ angesauert (pH 2,0—2,5) 
und unmittelbar darauf am Rotationsverdampfer zur 
Trockne eingeengt. Die Probe wurde anschiieBend in 
40 Methanol wieder gelost und erneut am Rotationsver- 
dampfer eingeengt, urn Restmengen von Wasser zu ent- 
fernen. Dies wurde mindestens dreimal durchgefuhrt. 
Die Umsetzung des Cellitonblau-DTPA mit DCC und 
HSI erfolgte wie in Beispiel 1 beschrieben. Nach 12 bis 
45 14 Stunden erfolgte die Umsetzung mit HSA. Nach ei- 
ner Reaktionszeit von etwa 30 Minuten wurden Begleit- 
stoffe, wie in Beispiel 1 beschrieben, abgetrennt Die 
Reinheit wurde mittels DC und HPLC Oberpruft Es 
wurde Cellitonblau-DTPA-HSA erhalten. 

50 

Beispiel 3 

Wachstumsinhibition von Tumorzellen durch 
Verabreichung von Cellitonblau-DTPA-HSA bzw. 
55 Novantron-DTPA-HSA 

Die Konjugate Celiitonblau-DTPA-HSA und Novan- 
tron-DTPA-HSA sowie HSA als Kontrolle wurden je- 
weils mit Walker-256-Tumorzellen unter ublichen Be- 
60 dingungen inkubiert Nach 24 bzw. 48 Stunden wurde in 
ublicher Weise die Zellzahl pro ml bestimmt 

Aus Fig. 7 geht hervor, daB jedes der erfindungsge- 
maBen Konjugate die Proliferation von Tumorzellen 
inhibiert 

65 

Beispiel 4 

Wachstumsinhibition von Tumorz lien durch 
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Verabreichung von Saureschwarz-DTPA 

Beispiel 4 wurde wie vorstehendes Beispiel 3 durch- 
gefuhrt, wobei als Konjugat Saureschwarz-DTPA ver- 
abreicht wurde. 5 

Aus Fig. 8 geht hervor, daB das erfindungsgemaBe 
Konjugat die Proliferation von Tumorzellen inhibiert 

Beispiel 5 

10 

Verteilung von 1 1 1 In-Novantron-DTPA-HSA uber der 
Tumor-, Herz- und Leberregion 

Das erfindungsgemaBe Konjugat wurde durch eine 
intravenose Injektion einer tumortragenden Ratte 15 
(Walker-256 Karzinosarkom) verabreicht In ubiicher 
Weise wurde szintigraphisch die prozentuale Aufnah- 
me, bezogen auf die Gesamtmenge an verabreichtem 
Konjugat, gemessen. 

Desweiteren wurde vorstehendes Konjugat narkoti- 20 
sierten Ratten verabreicht und in ubiicher Weise szinti- 
graphisch die Abnahme des erfindungsgemaBen Konju- 
gats in der Herz- bzw. Leberregion gemessen. 

Aus Fig. 9 geht hervor, daB sich das erfindungsgema- 
Be Konjugat im Tumor anreichert, nicht jedoch im Be- 25 
reich des Herzens oder der Leber. 

Patentanspruche 

1. Konjugat, umfassend einen Wirkstoff und eine 30 
eine Bindungsstelle fur Metallverbindungen auf- 
weisende Verbindung. 

2. Konjugat nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet daB der Wirkstoff eine zur Therapie einer 
Tumorerkrankung, Infektionserkrankung, Hauter- 35 
krankung und/oder Erkrankung des Immunsystems 
verwendbare Substanz ist 

3. Konjugat nach Anspruch 1 oder 2, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB mehrere Wirkstoff e vorliegen. 

4. Konjugat nach einem der Ansp ruche 1—3, da- 40 
durch gekennzeichnet, daB die Bindungsstelle fur 
Metallverbindungen eine Hydroxyl-, Carbonyi- 
oder Carboxylgruppe ist 

5. Konjugat nach einem der Anspriiche 1 —4, da- 
durch gekennzeichnet, daB mehrere Bindungsstel- 45 
len vorliegen. 

6. Konjugat nach Anspruch 5, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB 2—6 Bindungsstelien vorliegen. 

7. Konjugat nach einem der Anspriiche 1—6, da- 
durch gekennzeichnet, daB die Verbindung EDTA, 50 
DTPA, TTHE, Alizarin oder ein Derivat davon ist 

8. Konjugat nach einem der Anspriiche 1—7, da- 
durch gekennzeichnet, daB mehrere Verbindungen 
vorliegen. 

9. Konjugat nach einem der Anspriiche 1 bis 8, 55 
dadurch gekennzeichnet, daB das Konjugat eine 
nach we is bare Metallverbindung aufweist 

10. Konjugat nach Anspruch 9, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Metallverbindung ein nachweis- 
bares Metall und/oder Metallion enthalt oder aus eo 
solchen besteht 

11. Konjugat nach Anspruch 10, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das Metall od r Metallion radioaktiv 
ist 

12. Konjugat nach einem der Anspriiche 1 — 1 1, da- 65 
durch gekennzeichnet, daB das Konjugat weiterhin 
einen Trager aufweist 

13. Konjugat nach Anspruch 12, dadurch gekenn- 
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zeichnet, daB der Trager ein nicht als korperfremd 
angesehenes, natives Protein oder ein Polyether ist 

14. Konjugat nach Anspruch 13, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das Protein Albumin ist 

15. Konjugat nach Anspruch 13, dadurch gek nn- 
zeichnet, daB der Polyether ein Polyethylenglykol 
oder ein Derivat davon ist 

16. Konjugat nach einem der Anspriiche 12—14, 
dadurch gekennzeichnet, daB mehrere Trager vor- 
liegen. 

17. Verfahren zur HerstelJung eines Konjugats 
nach Anspriichen 1 — 16, dadurch gekennzeichnet, 
daB ein Wirkstoff mit einer eine Bindungsstelle fur 
Metallverbindungen aufweisenden Verbindung 
und ggfs. mit einer nachweisbaren Metallverbin- 
dung und/oder einem Trager in ubiicher Weise ver- 
bunden werden. 

18. Verwendung eines Konjugats nach einem der 
Anspriiche 1 — 16 zur Therapie und/oder Diagnose 
einer Erkrankung. 

19. Verwendung nach Anspruch 18, wobei die Er- 
krankung eine Tumorerkrankung, Infektionser- 
krankung, Hauterkrankung und/oder Erkrankung 
des Immunsystems ist 
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FIGUR 1: Herstellung des erf indungsgemafien Konjugats Novantron- 
DTPA-HSA 
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FIGUR 1: (Fortsetzung I) 



C ~ C t^ CHz— COOH 

,H— CHrCH 2 N- CfVCH 2 N^ 

/g" 0 " 2 CHz CK>-COOH 

COOH 




H CH 2 -CH 2 CH2-CH2 



Novaniron-DTPA 



H H CfVCf* ^CHa-CHz 

C ~ C t*2 C*i2 — OOOH 

ttVC-CHz ^ CHa — OOOH 

O « 

OOOH 



-f DCC ; HS! 



HO. ° 



C ~ C1 ^ CH 2 — COOH 

— CHrCHarN — CHzCHjN^ 
/•""^ CHz CKb-COOH 



O 




✓ CH COOH 



H Ofe-CHz .Ofe-CHz 

'CH 



O 

SI 

C ~°& ,CHa— OOOH 



HXJ- 0 "* CH. CH2-CO 

COOH 



Novanlron-DTPA-SE 



(SE= Succinimidyl ester) 



602 034/586 



_19505960A1_I_> 



ZEICHNUNGEN SEfTE 3 



Nummer: 
Int. CI. 6 : 

Offenlegungstag: 



DE 195 05960 A1 
A61K 31/28 

22. August 1996 



FIGUR 1: (Fortsetzung II) 
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FIGUR 2: Herstellung des erf indungsgemeBen Konjugats 
Cellitonbi.au-DT?A--H3A 
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FIGUR 2: (Fortsetzung I) 
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FIGUR 2: (Fortsetzung II) 
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FIGUR 3 : Herstel lung des erf indungsgema3en Xon jugats 
Saureschwarz-DTPA 
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FIGUR 4: Herstellung des erf indungsgemaBen Konjugats 7--Chlor- 
tetrazycl in-Al izarin-HSA 
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FIGUR 4: (Fortsetzung IrD. ; 
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FIGUR 5: Herstellung des erf indungsyemaSen Konjuyats 
Cellitonblau-DTPA-PEG ■" " 
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FIGUR 6: 



Kerstellung des erf indungsgemaSen Konjugats 
TTHE-PEG (3) -Die thylentriamin (3) -DTPA/Gd 
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FIGUR 6: (Fortsetzung I) 
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FIGUR 6: (Fortsetzung II) 
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FIGUR 6: (Fortsetzung III) 



Triethylentetraminhexaessigsaure (AminoPEG3) (Diethylentriamin-3) (DTP A 6) 



PEG 



NH 



C* 
O 



PEG 

I 

NH 
I 

CO 



-CH 2 

r 

/ 

CH 2 



N CH 2 -CH 2 N CH 2 -CH 2 -N CH 2 -CH 2 -N 



CO 
NH 
I 

CH 2 
H 2 | 

C — N C 

H 2 C^ | N 2 



NH OTPA 

I 

DTPA 



H 2 C^ 
NH 



I 

CH 2 

i 

CO 

i 

HN 

! 

CH 2 
H. • ! 

C — N C 

H2 



DTPA 



DTPA 



+ 6 Gd 3+ 
PEG 



CH 2 - 



CH-> 



PEG 

I 

NH 

/ 

-CO 



o 

-C 

I 

NH 

! 



H 2 C 

C- 
H 2 



N— CH 2 

I p 

DTPA nh 



DTPA 



PEG 

I 

NH 



O 



-CH 2 

V 



NH 
f 

CO 



CH 2 



CH 2 

\ 

CO 
NH 
I 

CH 2 

H 2 I 
.C— N — C 
H 2 C^ | H2 



NH 



^N CH 2 -CH 2 N CH 2 -CH 2 -N CH^CH^N 



DTPA 



Gd 3 



DTPA 



CH, 



I 



CO 

I 

HN 
I 

CH 2 

H 2 I 

.C— N C 

H 2 C^ | H 2 

NH DTPA 

I i 5 . 

DTPA Gd 3+ 
Gd 3+ 



/CH 2 

i 

\ O 
CH2 — C 



PEG 

I 

NH 

I 

-CO 



NH 
I 

H 2 C 
I 

C N— CH 

H 2 



t:h 2 

DTPA NH 

i- I 

^ DTPA 
Gd 3+ 



602 034/586 



BNSDOCID: <DE_19505960A1 J_> 



ZE1CHNUNGEN SEtTE 16 



Nummer: 
Int. CI. 6 : 

Offenl gungstag: 



DE 19505360 At 
A61K 31/28 

22. August 1996 



FIGUR 7: Wachstumsinhibi tion von Tumorzellen durch 

Verabreichung von Celli tonblau-DTPA-HSA bzw. 
Novantron— DTPA-HSA 
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FIGUR 8: 

Zellzahl 
600000-1 

500000- 

400000- 

300000- 

200000- 

100000- 



Wachstumsinhibition von Tumo.:?eUen duroh Verahreichung 
von Saureschwarz-DTPA 




AS 



Zeit (h) 



602 034/586 



BNSDOCID: <DE_1 9505960A1 _l_> 



ZE1CHNUNGEN SETTE 18 



Nummer: 
Int. CI. 6 : 

Offenlegungstag: 



DE 195 OS 960 A1 
A 61 K 31/28 

22. August 1996 



FIGUR 9: Verteilung von In- Novantron 

DTPA-HSA uber der Tumor-, Herz- und Leberregion. 
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